随着影像技术的发展，直径≤10 mm的肺部微小结节^\[[@b1]\]^的检出逐年增多^\[[@b2]\]^，但术前定性困难，尤其是以磨玻璃结节（ground-glass opacity, GGO）为表现的肺腺癌，肺部微小结节的诊治已成为胸外科热点问题^\[[@b3]\]^。肺部微小结节尤其是微小GGO的诊断与治疗一直是一个难题，采用定期影像学复查，不仅增加了患者的心理负担^\[[@b4]\]^，更有可能延误诊治，导致肿瘤进展。2013年12月-2016年11月对129个肺部微小结节进行胸腔镜手术，取得较好的临床效果，报道如下。

1. 资料与方法 {#s1}
=============

1.1. 临床资料 {#s1-1}
-------------

2013年12月-2016年11月，共有129例单发直径≤10 mm肺部微小结节患者在我院接受手术治疗并有明确病理诊断。男性55例，女性74例，年龄22岁-80岁，平均（54.5±13.9）岁，右肺81个，左肺48个。直径4 mm-10 mm，平均（8.1±1.9）mm，SPN 37个，GGO 92个，其中混合性GGO（mixed GGO, mGGO）49个，纯GGO（pure GGO, pGGO）43个。其中7例患者有肺外恶性肿瘤史，其余患者均体检发现，无恶性肿瘤病史。

手术选择标准：随访过程中结节增大、密度增高、实性成分增多等恶性影像表现；或者经抗炎治疗后无明显变化或持续存在；影像学提示恶性程度高（如分叶、毛刺、血管集束征等）；或者有肺癌危险因素，如高龄、家族史或者恶性肿瘤病史、吸烟史等；或者患者心理焦虑严重，影像生活工作及学习，要求手术治疗。

1.2. 手术方法 {#s1-2}
-------------

采用静脉复合麻醉下双腔气管插管，健侧卧位手术。电视胸腔镜手术（video-assisted thoracic surgery, VATS）手术时时全面检查胸腔，并伸入手指探查并结合影像或根据Hook-wire定位判断结节的具体位置，距离结节2 cm以直线型切割缝合器楔形切除病灶，送快速冰冻切片检查，根据病理结果及患者的心肺功能状态决定下一步手术方案，如VATS肺叶切除术加系统淋巴结清扫；肺段切除加选择性淋巴结切除；肺楔形切除术和（或）选择性淋巴结切除等。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 手术结果 {#s2-1}
-------------

52个良性病变均采用VATS肺楔形切除；原发性非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）共73例，VATS肺叶切除和淋巴结清扫33例，VATS肺楔形切除和选择性淋巴结切除6例，VATS肺段切除和选择性淋巴结切除6例，VATS肺楔形切除28例；2例转移癌和2例小细胞肺癌（small cell lung cancer, SCLC）采用VATS肺楔形切除术。其中21个肺微小结节于术前行计算机断层扫描（computer tomography, CT）引导下Hook-wire定位，无明显并发症；其余均为手指触诊或者依据CT影像及解剖位置定位，均成功。

2.2. 病理结果 {#s2-2}
-------------

共129个微小结节，实性结节（solid pulmonary nodule, SPN）37个，恶性比例是24.3%（9/37），术后病理结果为：肺原发性鳞状细胞癌3个，浸润性腺癌（invasive adenocarcioma, IA）3个，转移癌2个，SCLC 1个，错构瘤16个，其他炎症等良性病变12个（[表 1](#Table1){ref-type="table"}）。49个mGGO的恶性比例是63.3%（31/49），术后病理结果为：IA 19个，微浸润腺癌（micro invasive adenocarcioma, MIA）6个，原位腺癌（adenocarcioma *in situ*, AIS）4个，非典型性腺瘤样增生（atipical adenomatous hyperplasia, AAH）1个，SCLC 1个，炎症等良性病变18个（[表 2](#Table2){ref-type="table"}）。43个pGGO的恶性比例是86.0%（37/43），术后病理结果为：AIS 19个，MIA 6个，IA 6个，AAH 6个，炎症等良性病变6个（[表 3](#Table3){ref-type="table"}）。GGO总的恶性比例是73.9%（68/92）。另有6例患者术中楔形切除后快速冰冻病理存在误差，术中冰冻为AAH，术后为AIS、MIA或者IA，其中2例年轻患者（AIS和IA）选择二次手术行肺叶切除和淋巴结清扫，其余患者（3个AIS和1个MIA），选择保守观察（[表 4](#Table4){ref-type="table"}）。

###### 

37个SPN病理类型分析

Pathological analysis of 37 SPN

  Pathological analysis             *n*   Percent (%)
  --------------------------------- ----- -------------
  Hamartoma                         16    43.2
  Lymphonodus                       3     8.1
  Squmaous cell lung cancer         3     8.1
  IA                                3     8.1
  Inflammatory granuloma            3     8.1
  Metastatic carcinoma              2     5.4
  Inflammation                      2     5.4
  Hyaline degeneration              1     2.7
  Pulmonary sclerosing hemangioma   1     2.7
  Inflammatory pseudotumor          1     2.7
  SCLC                              1     2.7
  Scar                              1     2.7

###### 

49个mGGO病理类型分析

Pathological analysis of 49 mGGO

  Pathological analysis             *n*   Percent (%)
  --------------------------------- ----- -------------
  IA                                19    38.7
  MIA                               6     31.6
  AIS                               4     8.2
  AAH                               1     2.0
  SCLC                              1     2.0
  Inflammatory granuloma            2     4.1
  Inflammation                      5     10.2
  Inflammatory mucle cell tumor     1     2.0
  Pulmonary sclerosing hemangioma   1     2.0
  Infection of streptococcus        1     2.0
  Other benign lesion               8     16.3

###### 

43个pGGO病理类型分析

Pathological analysis of 43 pGGO

  Pathological analysis             *n*   Percent (%)
  --------------------------------- ----- -------------
  AIS                               19    44.2
  MIA                               6     14.0
  AAH                               6     14.0
  IA                                6     14.0
  Inflammation                      4     9.3
  Pulmonary sclerosing hemangioma   1     2.3
  Other benign lesion               1     2.3

###### 

冰冻病理误差

Frozen pathological error

  No.   Frozen pathology        Postoperative pathology   Management
  ----- ----------------------- ------------------------- -------------
  1     AAH                     IA                        Reoperation
  2     Sclerosing hemangioma   AIS                       Reoperation
  3     AAH                     AIS                       Follow up
  4     AAH                     AIS                       Follow up
  5     AAH                     AIS                       Follow up
  6     AAH                     MIA                       Follow up

NSCLC共73例，其中有淋巴结病理结果的45例中，只有2例以SPN为表现的IA出现纵隔淋巴结转移，其余均未出现淋巴结转移。术后随访1个月-35个月，平均（15.1±10.2）个月，无复发及转移。

3. 讨论 {#s3}
=======

按国际肺癌研究协会/美国胸科学会/欧洲呼吸学会对肺腺癌进行的新的病理分类^\[[@b5]\]^，肺部微小结节可以为浸润前病变，包括AAH、AIS，亦可以是浸润性病变，包括MIA、IA^\[[@b6]\]^。微小SPN以良性病变如错构瘤和淋巴结居多，在影像学上多表现为边界清楚的、近胸膜或叶裂的小球形病灶，本组恶性比例是24.3%（9/37），其中3例鳞癌均表现为SPN。恶性SPN在影像学上多有恶性征象，如分叶、毛刺、血管集束征等，较容易鉴别。而GGO在CT上表现为肺的局部密度轻度增高，呈边界模糊或清楚的磨玻璃影，其内可以观察到血管及支气管影。根据其内是否含有实性成分将其分pGGO和mGGO。pGGO是病变组织沿肺泡壁伏壁生长，不伴有肺泡结构的破坏，比如炎症、局灶性肺出血、AAH、AIS等；当病理组织增多，逐步演变为含实性成分的mGGO，如MIA、IA、肺间质纤维化等^\[[@b7],\ [@b8]\]^。对GGO及病理之间的关系研究很多^\[[@b9]-[@b11]\]^，GGO尤其是mGGO具有较高的恶性率，但外科处理后预后良好。有研究^\[[@b12]\]^显示持续存在的稳定的pGGO恶性概率高达59%。国内文献报道^\[[@b13]\]^肺部≤10 mm的GGO的恶性比例高达68%。本组mGGO的恶性比例是63.3%（31/49），pGGO的恶性比例是86.0%（37/43），GGO总的恶性比例是73.9%（68/92）。总体而言，与SPN相比，GGO与肺癌关系更为密切，尤其是mGGO，常常高度提示肺腺癌^\[[@b14],\ [@b15]\]^。除少数个案报道提出GGO最终被确诊为鳞癌，其余研究^\[[@b16],\ [@b17]\]^均证实GGO与肺鳞癌无直接相关性癌。因此肺微小GGO应予以积极处理，对肺癌的早期诊断和治疗、降低死亡率具有重要意义。但目前对于肺微小结节无明确诊断及手术方案^\[[@b18]\]^。由于部分容积效应的影响，正电子发射计算机断层显像（positron emission tomography-CT, PET-CT）对于肺微小结节的鉴别意义不大^\[[@b19],\ [@b20]\]^。近年出现早期NSCLC行部分肺叶切除和选择性淋巴结切除^\[[@b21],\ [@b22]\]^。直径＜2 cm的早期肺癌肺段切除和肺叶切除的远期生存率无差异^\[[@b23]\]^。Miller等^\[[@b24]\]^对≤10 mm肺癌行肺叶切除、亚肺叶切除（肺段切除和楔形切除）进行对比，生存率和局部复发率没有统计学差异。病理类型为AIS、MIA的pGGO的手术方式已推荐为亚肺叶切除（肺段或楔形切除）而非肺叶切除^\[[@b25]\]^。VATS楔形切除技术简单、并发症少及死亡率低，主要用于高龄、合并心肺功能不全^\[[@b26]\]^的微小肺癌患者。系统性淋巴结清扫并未给早期肺癌患者带来更好的生存获益^\[[@b27]\]^。研究^\[[@b28]-[@b30]\]^显示GGO所占比例≥50%的早期NSCLC均未出现淋巴结转移，可不行系统性淋巴结切除。本组中有淋巴结病理的mGGO和pGGO，均未出现淋巴结转移，2例SPN出现淋巴结转移，病理类型为浸润性腺癌。mGGO的恶性程度与实性成分所占比例有关，实性成分的增多提示着恶性病变存在进展可能^\[[@b31]\]^。mGGO实性成分增多或者SPN应考虑行选择性或系统性淋巴结切除^\[[@b30]\]^。美国和日本的两项关于早期肺癌切除范围的多中心随机对照临床试验正在进行，结果一旦揭晓，将有一个最客观的定论来规范微小肺癌外科治疗的标准术式。CT引导下Hook-wire定位GGO，成功率高，并发症轻微^\[[@b32],\ [@b33]\]^。

术中冰冻技术日益成熟，但由于肿瘤异质性、冰冻病理的局限性及病理医师的诊断经验，术中冰冻病理存在一定误差，尤其是鉴别AAH、AIS、MIA等低度恶性肿瘤，仍存在一定的局限。术中冰冻技术对直径≤10 mm肺部微小结节的灵敏度仅为86.9%，对于11 mm-15 mm的结节灵敏度为94.1%，≤5 mm的结节不适合术中快速冰冻病理检查^\[[@b34],\ [@b35]\]^。术中为良性或者低度恶性，而术后为恶性或者浸润性癌的情况依然存在，二次手术行根治肺叶切除和系统性淋巴结切除的情况亦会发生，因此围手术期应与患者及家属充分沟通，避免医疗纠纷。本组中有6例书中冰冻病理出现误差，经充分沟通，患者及家属理解，其中2例接受二次手术治疗，其余均随访。

综上所述，有恶性表现、或有危险因素及持续存在的肺部微小结节尤其是GGO，是恶性病灶的概率大，应积极外科处理；围手术期应与患者及家属充分告知冰冻病理结果存在误差可能性，避免医疗纠纷。
